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摘要: 目的 对比诺和锐 30 与优泌乐 25 治疗 2 型糖尿病( T2DM) 的疗效及安全性。方法 82 例 T2DM 患者被随机分为诺和锐 30 组 40 例及
优泌乐 25 组 42 例。于每日两餐前 15min 分别皮下注射两药，调整剂量至空腹血糖( FBG) 在 4. 4 ～ 7. 0mmol·L －1，餐后 2h 血糖( 2hPG) ≤
10. 0mmol·L －1。16 周后，比较 FBG、2hPG、糖化血红蛋白( HbA1c) 、血糖达标时间、达标时胰岛素用量及低血糖发生率的差异。结果 ( 1) 16
周后，FBG、2hPG 和 HbA1c 显著下降( P ＜ 0. 01) 。( 2) 两组间 FBG 及 HbAlc 无统计学差异( P ＞ 0. 05) ，但诺和锐 30 组对 2hPG 的控制效果好于
优泌乐 25 组( P ＜ 0. 05) 。( 3) 两组血糖达标时间无统计学差异( P ＞ 0. 05) 。达标时，优泌乐 25 每日使用的剂量少于诺和锐 30( P ＜ 0. 05) 。( 4)
低血糖发生率无统计学差异( P ＞ 0. 05) 。结论 对于 T2DM 患者，两药均具备快、强且安全的降糖效果。诺和锐 30 对 2hPG 的控制效果更好，
而优泌乐 25 在血糖达标时的胰岛素用量小于诺和锐 30。
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2 型糖尿病，是糖尿病诸多类型中的主体。它是一种进
行性发展的疾病，包括肝脏葡萄糖输出增加，胰岛素抵抗，胰
岛 β细胞量和功能的下降，胰高血糖素分泌异常增加等。其
中，胰岛 β细胞的功能缺陷和胰岛素抵抗是 T2DM 发病的关
键。
目前，由于胰岛素抵抗是始终贯穿于二型糖尿病的全程，
所以胰岛 β细胞的功能缺陷被认为是发病的必要条件。早
期胰岛 β细胞分泌胰岛素的量或多，或少，或正常。分泌峰
值向后移，胰岛素分泌第一时相消失，但尚能维持血糖的平
稳〔1〕。而后随着病程进展，β细胞的功能将继续下降，于是伴
随着胰岛素分泌严重不足，胰岛素分泌的第二时相曲线越来
越低平，最终 β 细胞功能消失〔2〕。在 T2DM 患者中，约 50%
在诊断后 10 年需要胰岛素治疗。
诺和锐 30 和优泌乐 25 是两种临床常用的预混人胰岛素
类似物，因为它们在分子构造和( 或) 速效、中效胰岛素构成
比例上有所不同，所以疗效和安全性也有所不同。本文对这
两种预混人胰岛素类似物在临床应用时进行了比较，以期待
得到相对最佳的用药效果。
1 研究对象
于 2016 年 9 月 ～ 2018 年 9 月从我院内分泌科住院患者
中，选取了被诊断为 T2DM、并具备胰岛素使用指征的患者为
研究对象。具体纳入标准如下: ①年龄 35 ～ 55 岁; ②2 型糖
尿病的诊断标准采用 1999 年 WHO 糖尿病诊断标准; ③所有
患者都经过加强运动，饮食改变及控制体重的指导，并且他们
服用磺脲类降糖药物达最大量，并同时口服其他降糖药( 至
少 3 个月) ，血糖控制仍不达标，且尚未接受胰岛素治疗;④排
除其他类型的糖尿病; ⑤患者无恶性肿瘤、感染性疾病、心功
能不全、严重肝、肾功能不全、甲状腺功能亢进或减退、结缔组
织病等基础疾病。
排除标准:①治疗期间患者出现糖尿病急性并发症;②对
胰岛素严重过敏反应者;③治疗期间依从性较差的;④治疗期
间进行外科相关治疗，如手术等。
基于以上筛选出的 T2DM 患者，被随机分为两组，分别为
诺和锐 30 组和优泌乐 25 组。所有患者被要求提供病史，入
院当天测量他们的身高、体重，并计算出体重指数( BMI) 。测
定 HbA1c，早中晚三餐前 FBG 及三餐后 2hPG，取平均值。两
组患者在年龄、性别、病程、BMI、HbA1c、FBG 及 2hPG 上都没
有显著差异( P ＞ 0. 05) ，具有可比性( 见表 1) 。
表 1 两组患者临床资料比较( x ± s)
项目 诺和锐 30 组 优泌乐 25 组
例数( 男 /女) 40( 23 /17) 42( 22 /20)
年龄( 岁) 54. 4 ± 7. 8 53. 9 ± 9. 2
病程( 年) 7. 21 ± 3. 2 8. 02 ± 2. 8
BMI( kg /m2 ) 23. 55 ± 4. 12 24. 65 ± 3. 65
FBG( mmol·L －1 ) 9. 8 ± 3. 4 10. 3 ± 3. 5
2hPG( mmol·L －1 ) 13. 6 ± 5. 8 13. 9 ± 4. 1
HbAlc( % ) 8. 3 ± 1. 7 8. 4 ± 1. 8
2 研究方法
2. 1 研究实施方法 所有患者都进行了系统的糖尿病知识
普及。停用原应用的磺脲类、格列奈类口服降糖药，可以继续
服用原剂量的双胍类或 α-糖苷酶抑制剂。除此之外，两组患
者需在用餐前 15min 皮下注射诺和锐 30 或优泌乐 25，1 日 2
次，分别是早餐和晚餐前。起始剂量均为 0. 4U / ( kg·d)〔3〕。
研究期间用血糖仪 1 日 6 次监测指尖血糖。并且根据血糖水
平来对剂量进行调整，目标是 FBG 达到 4. 4 ～ 7. 0mmol·L －1，
2hPG≤10. 0mmol·L －1〔4〕。
2. 2 观察指标及统计分析 每个受试者于治疗开始时 0 周
和治疗期 16 周后测定 HbA1c。每天测定早中晚餐前 FBG 及
三餐后 2hPG，两者都取平均值。治疗期间每两天检测 1 次患
者的血糖谱，对患者的血糖达标时间，以及在血糖达标时胰岛
素的使用量进行记录。在患者出院后，要求他们每周到内分
泌科门诊随访 1 次，直至 16 周结束。此期间，如果患者发生
低血糖事件，要求他们记录下来。根据 2005 年 ADA 对糖尿
病低血糖症分类，对于糖尿病患者，有典型低血糖症状( 包括
饥饿、出汗、发抖等) ，未测定血糖水平，但进食后，患者的低
血糖症状马上能得到缓解; 或有典型低血糖症状，指尖血糖测
定低于 3. 9mmol·L －1 ; 或不论是不是有低血糖症状，指尖血
糖低于 3. 9mmol·L －1均属于糖尿病低血糖症。
2. 3 统计学方法 用 SPSS 13. 0 统计软件分析和处理数据。
计量资料规定用均数 ± 标准差( x ± s) 表示，计数资料规定用
率表示。用配对 t 检验比较组内治疗前后差异，用方差分析
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比较组间治疗前后的变化。用 χ2 检验对比两组低血糖事件
发生率，规定 P ＜ 0. 05 有统计学差异。
3 结果
研究初期，共有受试对象 85 例，其中诺和锐 30 组 42 例，
优泌乐 25 组 43 例。治疗过程，3 例患者因未按规定剂量胰
岛素进行治疗而被剔除。其余 82 例患者参与了 16 周的治疗
计划全程，包含诺和锐 30 组 40 例和优泌乐 25 组 42 例。
3. 1 组内治疗前后血糖控制情况的比较 两组接受胰岛素
治疗后，FBG 及 2hPG 均显著降低( P ＜ 0. 01) ; 而诺和锐 30 组
HbAlc 由 原 来 的 ( 8. 3 ± 1. 7 ) % 降 至 ( 7. 5 ± 1. 4 ) % ( P ＜
0. 01) ; 优泌乐 25 组 HbA1c 由原来的( 8. 4 ± 1. 8) % 降至( 7. 6
± 1. 5) % ( P ＜ 0. 01) ( 见表 2) 。
3. 2 组间治疗前后血糖控制情况比较 两组间治疗前后
FBG 及 HbAlc 无统计学差异( P ＞ 0. 05) 。但 16 周后，诺和锐
30 组 2hPG 控制水平优于优泌乐 25 组，差异显著( P ＜ 0. 05)
( 见表 2) 。
3. 3 两组血糖达标时间及达标时胰岛素用量比较 两组将
血糖控制至达标所需要的时间无统计学差异( P ＞ 0. 05) 。但
血糖达标时，优泌乐 25 每日使用的剂量少于诺和锐 30，差异
有统计学意义( P ＜ 0. 05) ( 见表 2) 。
表 2 两组患者治疗前后比较( x ± s，mmol·L －1 )
项目
诺和锐 30 组 优泌乐 25 组
0 周 16 周 0 周 16 周
例数 40 42
FBG
( mmol·L －1 ) 9. 8 ± 3. 4 5. 7 ± 1. 4
* 10. 3 ± 3. 5 6. 1 ± 1. 7＊▲
2hPG
( mmol·L －1 ) 13. 6 ± 5. 8 8. 4 ± 3. 9
* 13. 9 ± 4. 1 8. 8 ± 3. 9*
HbAlc( % ) 8. 3 ± 1. 7 7. 5 ± 1. 4* 8. 4 ± 1. 8 7. 6 ± 1. 5*
血糖达标时胰岛
素用量( U /d) 46 ± 8 38 ± 11
▲
血糖达标时间
( d) 14 ± 4 15 ± 4
注: 与 0 周比较，* P ＜ 0. 01; 与诺和锐 30 组的 16 周比较，▲P ＜ 0. 05
3. 4 低血糖发生率比较 诺和锐 30 组共记录到低血糖事件
5 例，低血糖发生率为 12. 5% ; 而优泌乐 25 组记录到低血糖
事件 7 例，低血糖发生率为 16. 7% ( 所有发生低血糖事件的
患者均为短暂“低血糖”反应) 。但两组间的低血糖发生率无
统计学差异( P ＞ 0. 05) 。
4 讨论
诺和锐 30 和优泌乐 25 都属于预混人胰岛素类似物。诺
和锐 30 包含了 30%的可溶性门冬氨酸胰岛素和 70% 的鱼精
蛋白门冬氨酸胰岛素。其中，可溶性门冬氨酸胰岛素是由人
胰岛素氨基酸链 B28 位的脯氨酸被天门冬氨酸所取代而得
到的。因为这样引入了阴离子，胰岛素单体或二聚体的自聚
合被产生的电荷排斥阻止，所以其六聚体或二聚体可以快速
解离，达到了较好模拟和替代餐时胰岛素的分泌的效果。又
因为能更快起效，患者可以在餐前立即注射。另外，它较人胰
岛素 Ｒ 起效快 50%，分泌曲线的峰值也较其高出 50%，所以
降糖作用更快更强〔5〕。诺和锐 30 要求患者每天早晚餐前各
皮下注射 1 次，注射时间灵活。
优泌乐 25 中赖脯胰岛素和赖脯胰岛素鱼精蛋白悬液的
比例是 25∶75。赖脯胰岛素是利用基因工程技术，互换了人
胰岛素 B 链上的第 28 位的脯氨酸和第 29 位的赖氨酸的位
置，而其他氨基酸的序列和结构不改变，由此得到了一种新的
蛋白质。两个氨基酸顺序的颠倒不涉及生物学活性的功能位
点，因此并没有改变它作为胰岛素的功能。除此之外，这样的
位置互换还可以减少二聚体中单体间存在的非极性接触，使
不再容易聚集成二聚体和六聚体，而是以单体的形式存在。
所以皮下注射优泌乐 25 后能被迅速吸收〔6〕，浓度在注射后
1h 左右能达到最高峰，并且可以持续 10-14h，在餐前或餐后
注射即可。而赖脯胰岛素鱼精蛋白悬液的中效特点，起到了
维持一整天的基础胰岛素水平的作用。
本研究结果显示，经过 16 周 1 日 2 次诺和锐 30 或优泌
乐 25 注射治疗后，两组的 FBG、2hPG 和 HbAlc 均显著低于治
疗前，说明两者均有良好的降糖效果。再通过对两组患者治
疗前后临床资料的对比，我们发现诺和锐 30 组对 2hPG 的控
制效果比优泌乐 25 组好。这可能与诺和锐 30 含有的速效人
胰岛素类似物-门冬胰岛素的比例更高有关。而且有相关论
文研究表明，诺和锐 30 有更快的吸收速度，从而促进它更好
控制餐后血糖〔7〕。但是，两者间 FBG 和 HbAlc 无统计学差
异。所以，诺和锐 30 与优泌乐 25 两药中，并没有哪一种在控
制血糖上具备显著优势。另一方面，两组血糖达标时间无统
计学差异，但血糖达标时，优泌乐 25 每日使用的剂量少于诺
和锐 30，有统计学差异，这结果能对 T2DM 患者用药成本的
减轻起到一定的辅助作用。
除此之外，本次研究过程中，虽然诺和锐 30 组发生的低
血糖率低于优泌乐 25 组，但并无统计学差异。在用药安全性
上，两类药物的安全性均较好。所有发生低血糖事件的患者
表现为乏力、饥饿感、头晕等，给予进食后，症状很快缓解，不
需要他人帮助，也无严重低血糖事件发生。这可能与诺和锐
30 与优泌乐 25 中包含的中效人胰岛素类似物的比例有关。
比例小，作用持续时间缩短，所以更加安全。但临床使用时仍
应警惕可能发生的低血糖事件，特别是夜间低血糖往往难以
及时发现和处理，需特别注意。综上，建议针对不同特点的
T2DM 患者，进行个体化治疗。在安全的前提条件下，达到最
佳的治疗效果。
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